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ヒスタミンを代謝する酵素には diamine oxidase と histamine N-methyltransferase（HNMT）の二種類が知





その結果、ヒトアストロサイトには、organic cation transporter 3 (OCT3) および、plasma membrane 
monoamine transporter (PMAT) の発現しており、薬物阻害実験と siRNA を用いたノックダウンにより
OCT3 と PMAT がヒスタミン取り込みに寄与していることが明らかとなった。以上のことから、ヒトアスト
ロサイトはヒスタミンを OCT3、PMAT を介して取り込み、細胞質に局在する HNMT で不活化するという、
ヒスタミン除去の分子機構を初めて明らかにした。 
	 次に、上述した分子機構の生体における詳細な役割を明らかにしたいと考え、まず HNMT に着目しそのノ






に多いことが分かった。Resident-intruder test などの行動実験において KO にのみ高い攻撃性が認められた
ため、HNMT の欠損はマウスにおいて高い攻撃性を引き起こすことが明らかとなった。以上のことから、
HNMT は脳内ヒスタミン濃度を正常に維持するために必須であり、ヒスタミンの濃度調節を介して、睡眠覚
醒サイクルおよび攻撃性に関与していることが考えられた。 
	 本研究によりヒスタミン除去機構の分子メカニズムが初めて明らかとなり、HNMT の生体における重要性
についても示す事ができた。今後トランスポーターのノックアウトマウス解析やより有効な阻害剤開発を進め、
脳内ヒスタミン系の全容解明、そして中枢神経疾患の治療に貢献していきたいと考えている。 
